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結びついていないのが現状である。 JTE-607 は、炎症性サイトカイン (TNF-α 、 IL-8、 IL-1 ß 、)の産生を強力に
抑制する薬剤として開発され、敗血症や ARDS モデルにおいてサイトカイン産生の抑制により生存率の向上が報告さ




SD ラット (300 g、♂)を麻酔後、ただちに開胸し心摘出を行い、 Langendorff装置を用いた濯流を開始した。濯
流液は Erebs-Henseleit bicarbonate buffr を用いた。 370C 、 20 分の濯流ののち、潅流を止め、 370C 、 30 分間の虚血
状態としたのち、瀧流を再開し、 60 分間の再謹流を行った。 SD ラットを 2 群に分け、 J 群 (n=8) については心摘
出 10 分前に生食 0.5ml に JTE-607 (0.1 mg/kg) を溶解したものを腹腔内投与し、 C 群 (n=8) については生食 0.5
ml のみを腹腔内投与した。心機能測定のため、左室内にバルーンを留置し、虚血前および再濯流中の左室内圧の測定
(LVDP、 max dp/dt) を行った。また、再濯流中の潅流液を採取し、濯流液の CPK遊出量を測定した。さらに、再
濯流後の心筋組織内サイトカイン量 (TNFα 、 IL-1 ß 、 IL-6、 IL-8) を ELISA 法にて測定した。
【成績1
1 )再濯流後の心機能回復率
LVDP および max dp/dt の、虚血前に対する再潅流後の割合を心機能回復率として算出すると、再濯流 60 分後
の LVDP の回復率は、 J 群が C 群に比較して有意に高値を示した (J 群:79:t5% vs C 群: 39 :t 6% 、 P<0.05) 。
。血??のム
max dp/dt の回復率についても同様で、あった。 (J 群: 80:t4% vs C 群: 54 ::t 7% 、 P<0.05)
2) 再潅流中の潅流液の CPK遊出量
再濯流中の濯流液の CPE 遊出量については、 J 群が C 群に比較して有意に減少した。 (J 群: 2.9:t2.0 IU/ml vs 
C 群: 144X 102:t61 IU/ml、 Pく 0.05) 。
3) 再濯流後の心筋組織内サイトカイン量
再濯流後の心筋組織内サイトカイン量 (TNFα 、 IL-1 ß 、 IL-6、 IL-8、単位: pg/mg tissue) は、 )1頂に、 TNFα
(J 群: 2.4士 0.3X102 vs C 群: 5.5:t0.8X 102) 、 IL-1ﾟ (J 群: 2.6土0.2X102 vs C 群: 3.7土 0.7X102) 、 IL-6
(J 群: 60:t7 vs C 群: 3.0:t 0.8 X 102) 、 IL-8 (J 群: 68:t 19 vs C 群: 2.4:t0.4X 102) 、であり、 TNFα 、 IL-6、
IL-8 において、 J 群が C 群よりもサイトカイン量が有意に少なかった。
【総括】
ラット心筋虚血再濯流障害モデ、ルにおいて、虚血前に JTE-607 を投与した。
1 )再潅流後 60 分での心機能回復率が有意に向上した。
2) 再濯流中の濃流液の CPK遊出量が有意に減少した。
3) 再濯流後の心筋組織内サイトカイン量 (TNFα 、 IL-6、 IL-8) が有意に減少した。








ラット心筋虚血再瀧流モデル(虚血 30 分、再潅流 60 分)において、虚血前に JTE-607 を投与した群と、対象群
との間で再濯流後の心機能および心筋障害および心筋組織内サイトカイン量を比較したところ、 JTE-607 を投与した
群で有意な心機能改善、心筋障害の軽減および心筋組織内サイトカイン量の減少がみられた。
不全心・梗塞心に対する心筋保護法として、心筋組織内サイトカインの抑制という新しいストラテジーを示したと
いう点で意義深く、学位に値するものと考える。
